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論文内容要旨
序
 房室接合部領域の中,結節{Nl領域ではPacemakerPotentia1の存在は依然として不明確であ
 るが,AN・NH・His領域に於てはその存在が確定している。又この自動調律に対する自律神経
 伝達物質の影響は殆んど解明されておらず,洞結節・Purkinje線維での結果で推論しているに
 すぎない。一方房室接合部領域は後中隔(PSA),前中隔(ASA)動脈の枝の双方から血液供給
 を受けているが,PSAは主に接合部頭部を.,ASAは尾部を灌流している。従って各動脈に薬物
 を投与すれば,その血液供給領域の性質を反映する反応が現出してくると考えられる。著者はイ
 ヌ交叉環流房室結節標本を用いて,PSA,ASA各々に投与したAcetylcholine(AGh),Nore-
 pinephriロe(NE)の房室調律(AVR)への影響を検討し,同時にAVRの発生部位を分析した。
方法
 7-11kg小型雑種成犬をPentobarbital麻酔下,Heparin投与後、心臓を摘出し,酸素飽
 和した低温のTyrode液中に浸し,PSA、ASA,右冠状(RGA)の3動脈を起始部で剥離し,各
 々 にCannulaeを捜入する。左心房・両心室壁は動脈枝を全て結紮した後切除する。従って標本
 は右心房・心房心室両中隔より成り,PSA,ASA,RGAの3動脈のみ正常である。標本は恒温
 容器(37℃)内に置き,3動脈を経て供血犬(15-22kg)動脈血にて100㎜Hgの定圧
 にて環流する。静脈血並びに余剰血液は血液溜を経て頸静脈より供血犬に戻す。供血犬はPentoba-
 rbitalで麻酔され,適量を追加して麻酔深度を一定に保つ。動物には十分量のHeparinを
 投与している。人工呼吸を施し,全身血圧をモニターする。記録用双極電極を右心房と心室中隔
 右側に縫着する。心房心室活動電位をオシロスコープに入れ,随時LongRecordingGamera
 にて記録する。房室接合部自動調律は各Potemia1より各々心拍計にて記録する。更にAVRの
 発生部位を解明する為に房室結節標本をA-VRingに沿ってPSA領域,ASA領域の2つに外科
 的に分断する。PSA標本は右心房と心房中隔より成り,ROAとPSAによって,ASA標本は心
 室中隔でASAによって血液供給を受けている。各標本の自動調律は心房電極・心室電極にて各々
 記録される。実験に使用した薬物はAGh,NE,Tetrodotoxin(TTX)で生理的食塩水で希釈し
 て得られた各種用量を30μ1,4secでPSA,ASAに近接動注した。
結果
 ①洞結節をEthanolの洞結節動脈注入により破壊した後に発現してくるAVRは57士3beatsハnin
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 (N=28)のRateを持ち,逆行性伝導を示し,心室電位(VP)が心房電位(AP)に先行していた。
 ②NEをPSA,ASAに投与すると共にAVRの増加がみられたが,その反応型は明確に異っていた。
 ASA投与では,反応は巾の広い,緩徐な立ち上り・終りの型を示し,逆行性伝導は変化しなかっ
 た。一方PSA投与では、反応は急速に立ち上り,急峻な終りの型を示し,反応の終りに明確な
 `{Undershoot",すなわちAVRの短期間の減少がみられた。この反応中APがVPに先行して,逆行性伝導
 から正常な伝導へ移った。③AGhをPSA,ASAに投与した時も異った反応型を示した。PSA投与
 では,逆行性伝導のBlockが生じたがAVRには変化なかった。つまり先行するVPは一定間隔で
 生じたままAPのみが消失した。一方ASA投与ではAVRの減少がみられ,逆行性伝導のBlock
 は生じなかった。④AGhを大量に投与した時,PSA,ASA投与共に約半数にAVRの増加がみら
 れたが,この増加はTTXのInfusionによって抑制され,ASA投与のみAVRの減少というAGh
 本来の反応が表出してきた。⑤EthanolをPSAに投与し,PSA領域を破壊すると,伝導は完全
 に遮断されるが,AVRは変化しなかった。⑥外科的に切断した後のASA標本は元の房室結節標
 本と同じRateを持っていた。一方PSA標本は非常に遅いRateしか持っていなかった。⑦PSA
 標本は非常に遅いRateしか持っていないにも拘らず,PSAに投与したNEに非常に敏感に反応し,
 大量にては切断前の房室結節標本でのNEのPSA投与と同じ大きさの反応を示した。
考察
 57beats/4ninというAVRのRateは過去に報告された値と一致する。特にinsituの実験
 により自律神経系を完全に切除剥離した心臓でのAVRとよく一致している。
 この実験から①AVRはASA領域,すなわち房室接合部領域の尾部おそらくHis束から発生して
 いる,②PSA領域からはいわゆる房室結節性頻脈が発現すると結論される。
 結論①は過去の微少電極法やHis束電位から得られた結論と一致する。AChのASA投与により
 AVRが減少し,PSA投与では変化しないという事を結論①の前提としたが,これはHoffman
 らの所見と異っているが,最近11is-Purinje系でのAGhによりPhase4の勾配の減少が報告さ
 れている。又大量のAChによるAVRの増加はTTXで抑制される事から神経(交感神経)を介した
 ものであろうと考えられ,神経の影響が消失するとAGh本来の陰性変周期作用が現出しAVRの
 減少になったと考えられる。
 NEのPSA投与による急峻なAVRの増加はAPがVPに突然先行する事、反応の終りに短期間
 のUndershoot,これはoverdrivesuppres・sionと思われる,がみられる事から,PSA領域
 へのPacemakerShiftと考えられる。PSA標本に於て,元の房室結節標本で得られたと同じ
 反応が生じるという事は,この急峻な反応は,無処理のままのAVRの増加によるものではなく,
 PSA領域の自動調律の増加によるものと考えられる。この正常では静止状態にあるPSA領域の
 細胞が薬物投与等の諸条件の変化に敏感に反応するという事は,不整脈の発現に非常に重要な役
 割を演じていると考えられる。
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 審査結果の要旨
 不整脈の原因としては,古くから伝導障害と自動性亢進が挙げられている。房室接合部領域は
 実験的,臨床的各種不整脈において重要な役割を演じていることは広く知られている。房室伝導
 に関しては数多くの知見があり,電気生理学的研究も進んでいる。しかし,房室接合部領域の自
 動性に感しては,古くからEGOにおけるP波の逆転,QRScomplexと・の位置関係等からそ
 の発生部位が論じられて来たが,微小電極法,Hls束電位等を用いての研究の進歩にも拘らず,
 その発生部位は依然不明確であり,房室接合部調律と総称されている。いわんや,この房室調律
 に対する各種薬物の影響は殆ど解明されていない状態にある。
 著者は,イヌ房室結節交叉環流標本を用いることによって,緊張性自律神経支配を受けない房
 室接合部領域本来の調律を発現させ,さらに接合部頭部は後中隔動脈(PSA),尾部は前中隔
 動脈(ASA)の分枝から主として血液供給を受けていることを利用し,各動脈への選択的薬物
 投与,また標本の房室輪に沿っての切断などによって各領域の自動調律の性質を解明した。
 解明した点は次の通りである。(1)古くから特殊心筋伝導路において上位のpacemakerが機能
 を失うと,その機能は順次下位に移動するといわれているが房室調律は接合部尾部から発生する。
 (2)接合部頭部は殆ど自動性をもたないか,もっていても極めて低い。13従来アセチルコリンは房
 室接合部以下ではその調律に対.し影響しないとされていたが,ASAに投与すると房律調律を抑
 制する。㈲接合部頭部は非常に低い自動能しかもたないにも拘らず,PSAに投与したノルアド
 レナリンに対し極めて鋭敏に応答し,いわゆる結節性頻脈を発生する。
 これらの新知見は従来の房室結節領域についての不十分な知識を補充するのみならず,房室接
 合部領域に発生する不整脈に関し1つの起因を明らかにした乙とになる。
 よって,本論文は学位に値するものと審査した。
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